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La pr^.sente invention conceme tin proced^ de preparation 
d'xme suspension aqueuse non amere, contenant des cristaux de 
palmitate de chloramphenicol du type alpha, extrSmement ftns 
et unifonnes, douea d*une forte activity biologique* 

L'invention conceme, plus particulierement,un precede 
de preparation d^vme suspension aqueuse non amere contenant des 
cristaux de palmitate de chloramphenicol du type alpha, extreme ment 
fins et uniformes, proced^ caracteris^ par le fait qu'on chauffs 
pr^alablement du palmitate de chloramphenicol jusqu'k son point 
de fusion, on melange la masse fondue avec une solution aqueuse 
chaude contenant un ou plusieurs agents dispersifSy on fait 
refroidir la dispersion puis on la chauffe avec ou sans addition 
ulterieure d'une solution aqueuse contenant un ou plusieurs 
agents tensio-actifs. 

les agents dispersifs que I'on peut utiliser dans la 

pr^sente invention peuvent 6tre tous ceux que I'on utilise a 

des fins pharmaceutiques, par exemple I'alcopl poljrvinylique , 

la polyvinylpyrrolidone, l^hydroxypropylcellulose, le sel de 

sodium de la carboxymethylcellulose, I'hydroxypropylmethyl- 

cellulose, la gomme arahique, un polymere carboxjnrinylique, 

les poly ethylene-glycols, le propyl Jine-glycol, les esters 

d'acides gras du sorbitanne, les esters d'acides gras du 

les 

polyoxyethylenesorbitarmje,/ esters polyoxyethyleniques d'acides 
gras, les derives polyoxyethyleniques de I'huile de ricin, 
les esters glyceryliques d'acides gras, les esters de saccharose 
d'acides gras, des sulfates d'alkyle, des sulf osuccinates 
dialkyliques et des sarcosinates d*acides gras, etc. . 

Les agents tensio-actifs que I'on peut utiliser con- 
formdment a l*invention comprennent tous ceux que I'on utilise en 
pharmacie, a savoir les esters de sorbitanne d^acides gras, 
les esters de polyoxyethylenesorbitanne d'acides gras^ les 
esters polyoxyethyleniques d'acides gras, les derives poiyoxy- 
ethyieniques de I'huile de j?icin, les esters glyceryliques 
d^acides gras, les esters de saccharose d'acides gras, des 
sulfates d'alkyle, des sulf osuccinates de dialkyle et des sar- 
cosinates d'acides gras. 

II est desirable que la formulation d'xm produit anti- 
biotique destine a 1' administration par voie orale soit line pre- 
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paration qui favorise 1' absorption dans lea voies gastro-instes- 
tinales en pernettant d'atteindre rapidement una concentration 
voulue dans le serum, Ainsi, dans le cas d^une preparation de 
palmitate de chloramphenicol, il est tres important d'obtenir 
une preparation renfersoant le palmitate sous la forme de cristaux 
du type alpha, extrSmeaent fins et uniformes, dou^s de grande 
activity biologique, 

Dans la suspension contenant du palmitate de chloram- 
phenicol a I'etat de cristaux 'du type alpha, fins et uniformes, 
tous les cristaux sont si fins que la quantity d'additif requi- 
se pour disperser les particules en suspension pour une pdriode 
prolongee de temps peut Stre tres faible. En consequence, on 
peut preparer une suspension non visqueuse, qu'il est tres 
pratique d'utiliser. 

II est connu que le palmitate de chloramphenicol est 
sensiblement insoluble et qu'il n'a pas de gotit amer. Toutefois, 
si I'on veut obtenir une preparation aqueuse, une amertume est 
due aux agents tensio-actif s qui solubilisent partiellement le 
palmitate. Par consequent, il est desirable de preparer une 
suspension n'ayant pas de go-fit amer, sans provoquer aucune 
solubilisation du palmitate de chloramphenicol par des agents 
tensio-actif s» 

De plus, pour produire a. I'^chelle industrielle wae 
preparation aqueuse de palmitate de chloramphenicol, il est 
necessaire, non sexaement de tenir compte des factevirs indiques 
ci-dessus, mais aussi de mettre au point \m procedd qui ne 
requiert pas d 'operations conpliquees. 

Pour la preparation d'une suspension aqueuse de pal- 
mitate de chloramphenicol, pluaieurs precedes ont ete proposes 
et sont decrits dans le brevet japonais IT" 5796/1960, le 
brevet japonais 33676/1970, le brevet de la Republique 
Democratique d'Allemagne N° 54685 (1966) et le brevet de la Re- 
publique Pederale d'Allemagne IT° 1 936 176 (1970). 

nre cite 

Le brevet japonais il^ 5798/1 960/aecrit \m precede de 
preparation de cristaux amorphes de palmitate de chloramphenicol 
par dissolution de ce compose a chaud dans un solvant hydro- 
phile, puis refroidissement de la solution. Toutefois, ce precede 
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requiert des operations compliqu^es d'isolement dea cristaoi 
de palmitate do chloramphenicol, piiis leur remise en suspension 
dans I'eau. De plus, les criatairx ne eont pas particulierement 
fins, et une grande quantity d'additif est n^cessaire pour 

5 disperser les particulea en suspension pendant une pdriode 

prolongde de temps, Toutefois, I'utilisation d'une aussi grande 
quantity de I'additif conf^re une forte viscosite a la suspension, 
et elle est peu pratique h utiliser. 

Conf ormement au proc^de d^crit dans le brevet japonais 

10 N** 33676/1970, on melange et on fait fondre du palmitate de 

chloramphenicol avec un agent tensio-actif , puis on disperse la 
msLSse fondue dans de I'eau pour obtenir de fins cristaux, 
Toutefois, lorsque le palmitate de chloramphenicol est melange 
et fondu avec un agent tensio-actif , il est partiellement solu- 

15 biliee et, par consequent, la suspension devient parfois amere, . 

Le brevet de la Republique Democratique d'AUemagne 
nrecite 

54685 (1966) yconceme un precede dans lequel du palmitate de 
chloramphenicol est dissous dans un solvant hydrophile puis 
la solution est versee dans l*eau, Dans ce cas egalement, 
20 1' operation est compliquee du fait que les cristauz de palmitate 
de chloramphenicol doivent §tre ispies puis remis en suspension 
dans I'eau, 

Le brevet de la Republique Pederale d'Allemagne 
/ X yPrecite , 
N« 1 936 176 (1970)/uecrit uivprocede dans lequel des cristaux 

25 de palmitate de chloramphenicol, un agent tensio-actif ionogfene 
et de l"eau sont chauffes pour former une emulsion, puis un 
sel mineral est ajoute pour former de fins cristauz du pal- 
mitate • Toutefois, dans ce precede, on doit utiliser une grande 
quantite de I'agent tensio-actif ionog^ne, ce qui est problema- 

30 tique du point de vue de la toxicite. En outre, etant donne 
que 1' agent tensio-actif perd sa tensio-activite au contact 
de l*acide gastrique, apres 1* administration par voie orale, 
les particules dispersees de palmitate de chloramphenicol 
risquent de s'agglomerer, ce qui reduit I'activite biologique. 

35 De plus, dans ce cas egalement, la suspension preparee peut 
devenir amere. 

On vient de decouvrir un procede de preparation d'une 
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suspension aqueuse non amere contenant des criataiix de palmitate 
de chloramphenicol du type alpha, extrgmement fins at unifoxmes, 
doues d'une grande activity biologique, 

L* invention concerne, par consequent, un proced^ de 

5 preparation d'une suspension aqueuse non amere contenant des 

cristauz de palmitate de chloramphenicol du type alpha, eztrfimement 
fins et uniformea, qui n'ont pas pu 6tre obtenus par I'un quelccn- 
que des procedea classiques, le procede de 1' invention etant 
caracterise par le fait qu'on lait fondre prealablement du 

10 palmitate de chloramphenicol seul, on melange la masse fondue 

avec une solution aqueuse chaude contenant un ou plusieura agents 
dispersif ^e maniere k preparer une dispersion dans laquelle de 
fines particules huileuses de palmitate de chloramphenicol sont 
dispersees, on fait refroidir la dispersion et on la chauffe 

15 sans ou avec addition d*une solution aqueuse contenant un ou 
plusieura agents tensio-actif s, de manifere h. transformer les 
particules dispersees de palmitate de chloramphenicol en cris- 
taui du type alpha. 

Conformement h la presents invention, on obtient des 

20 cristaiix du type alpha extrSmement fins et uniformes que I'on 
ne pourrait jamais obtenir par tout broyage mecanique ordinaire 
ou tout precede classique et, en consequence, non seulement 
l*activite biologique des cristaux de palmitate du type alpha 
devient bien plus forte, mais on peut aussi obtenir une dispea>- 

25 sion de grande stabilite, 

De plus, comparativement aux procede s connus de prepara- 
tion d'une suspension aqueuse, apres avoir obtenu ime emulsion 
de palmitate de chloramphenicol fondu en presence d'un 
agent tensio-actif dans de I'eau chaude, on peut preparer par 

30 la presente invention une suspension aqueuse n' ay ant pas de 
goflt amer et qui convient trfes bien pour 1' administration 
par voie orale, 

Comme consequence des efforts consacres k la recherche 
des conditions de preparation d'une suspension contenant des 

35 cristaux du type alpha, tres fins et de grosseur uniforme, on 
a decouvert que lorsqu'on melange prealablement du palmitate 
de chloramphenicol fondu seul avec une solution aqueuse chaude 
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contenant un ou plusieurs agents dispersifs et qu'on rexroidit 
imm^diatement le melange, les particules dispersees du palmitate 
deviennent fines et amorphes, mais lorsqu'on chaiiffe la dis- 
persion, les particules sont transformees en cristauz du type 

5 alpha dont la grosseur peut Stre aisement ajustee a toute di- 
mension, conform^ment aux conditions r^glees de chauffage. 
On a effectivement d^couvert que pour obtenir des cristaux 
du type alpha extrfimement fins et uniformesj il est tres impor- 
tant de chauffer la dispersion immediatement refroidie 

10 dans des conditions r^glees de chauffage* On a en outre 

d^couvert que, dans certains cas, il est preferable d^effectuer 
le chauffage apres I'addition d*agents tensio-actif s pour . 
acc^l^rer plus efficacement la transformation des particules 
de palmitate de chloramphenicol en cristaux du type alpha 

15 extrfimement fins et unifoimes. 

Dans le precede de 1' invention, la temperature de tran- 
sition pour la formation des cristaux du type alpha est de pre- 
ference egale a 50-60 °C, en raison du mode operatoire et de 
I'xuaifoimitd et de la grosseur des cristaux du type alpha. 

20 De plus, pour obtenir des cristaux du type alpha extrSmement fiias 
et uniformes, il est tres preferable de maintenir la temperature 
de la dispersion k 40-50 

Oonformement a 1' invent ion, les cristaux du ty^e alpha 
sent extrSmement fins et uniformes et le diametre des particules 

25 peut varier oonformement aux conditions de chauffage dans le pro- 
cessus de transformation des particules de palmitate de chloram- 
phenicol en cristaux du type alpha, linsi, il est possible d» ob- 
tenir de tres fins cristaux de diametre moyen, par exemple 
inf^rieur k 0,1 micron* 

30 Dans la mise en oeuvre du proced^ de la presents invention, 

du palmitate de chloramphenicol seul est tout d'abord chauffe 
jusqu'a sor>i)oint de fusion, puis la masse fondue est melangde avec 
une solution aqueuse chaude contenant des agents dispersifs, 
chauffee a une temperature superieure a 60°C, de preference pres 

55 du point de fusion du palmitate. Dans ce procede, la phase hui- 
leuse qui consiste en palmitate de chloramphenicol fondu peut 
6tre ajoutee k la phase aqueuse qui est une solution aqueuse con- 



71 7»5996 ^ 2118987 

tenant les agents dispersifs, ou,inversement, la phase aqueuse 
contenant les agents dispersifs peut §tre ajout^e i la phase 
huileuse. 

On pent utiliser ef f icacement , dans ce cas, un appareil 
5 d'honiog^n^isation du type "Gaulin" (marque d^pos^e) ou im appa- 
reil d'homog^neisation a ultra-sons pour rendre les particules 
huileuses dispers^es plus fines et plus imiformes* 

De plus, il est possible et pr^f Arable d'ajouter des 
agents de mise en suspension, 'des antiseptiques, des ^dulcorants 
10 ou des parfums a une suspension aqueuse contenant des cristaaz 
du type alpha tres fins et uniformes obtenxxs au moyen du proc^d^ 
de la presents invention, pour preparer un sirop qui n*a pas 
de goftt amer et qui est pr^f Arable pour 1' administration par 
voie or ale, 

15 A titre d'exemple illustrant le precede de la pr^sente 

invention, on fait d'abord fondre a 90-95 /de ^al^i^lfe'^cfe 
chloramphenicol seul, et on I'ajoute a une solution prepar^e 
en dissolvant 0,05 a 10 parties d'un ou plusieurs agents disper- 
sifs dans 70 a 994)arties d^eau chauffee a 90-95^0 et on melange 

20 au moyen d'un agitateiir convenable. Le melange resultant est 
ensuite disperse par traitement avec un appareil d'homogen^isa- 
tion de grande efficacit^, par exemple du type "Gaulin". 
Immediatement apres, la dispersion est refroidie k la tempe- 
rature normale ou la temperature ambiante. Ensuite ^ la dispersion 

25 est chauffee avec ou sans addition de 0,05 a 10 parties d'xm 
ou plusieurs agents tensio-actifs qui peuvent 8tre dissous dans 
I'eau, de maniere a representor au total 1 a 10 parties, sous 
agitation pendant 1 a 3 heures h 40-50 °C. La dispersion chaude 
r^sultante est refroidie a la temperature normale poxir preparer 

30 lone suspension aqueuse non amere contenant des cristaux de 

palmitate de chloramphenicol du type alpha, tres fins et uni- 
formes. 

On peut faire varier les proportions de palmitate de 
chloramphenicol, d'additifs et d'eau dans les gammes mentionnees 
35 ci-dessus, conformement k la concentration desiiree en palmitate 
dans la solution aqueuse finale. 

L* agent dispersif mentionnd ci-dessus peut 6tre I'un 
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quelconque de ceux que l*on utilise en pharmacie, mais il s'agit, 

de pr^f^rence, d'alcool polyvinylique, de polyvinylpjrrrolidone , 
d'hydroiypropylcellulose, de sel de sodium de la carboxym^thyl- 
cellulose, d^hydroxypropylm^thylcellulose, de gomme arabique ou 

5 d'un polymere carboxyvinylique pour la preparation de la suspen- 
sion conyenable sans goftt amer» 

les r^sultats de la determination des taxix d'hydrolyse 
exiisymatiques in vitro et des concentrations de chlorampiienicol 
dans le sdrum apres administration h des rats, de la suspension 

10 aqueuse (exemple l) contenant de fins cristauz de palmitate 
de chloramphenicol du type alpha obtenus conformement a 
1« invention, sont donnes sur les figures 1 et 2. Ces figures 
reproduisent egalement des resultats obtenus a titre comparatif 
en utilisant une suspension de la mfime formule, except e qu'elle 

15 contient d'assez gros cristaux de palmitate du type alpha. 

Sur les figures 1 et 2, un point entour^ d*un cercle repr^sente 
les valeurs correspondant aux fins cristaux obtenus conf ormement 
h I'invention, tandis qu^un simple cercle correspond aux grands 
cristaux obt-enus au moyen du procdde connu. II ressort de ces 

20 graphiques que les valeurs du taux d'hydrolyse enzymatique 
in vitro, pour les fins cristaux du..type alpha confoimes a 
l»invention, sont 1,5 2 fois aussi fortes que les vale\irs 
correspondant aux grands cristaux du type alpha obtenus par 
le precede connu* De plus, en ce qui conceme la concentration 

25 maximale dans le serum chez les rats, les fins cristaux du type 
alpha Bont deux a trois fois aussi concentres que les grands 
cristaux du type alpha et la quantite totale absorbee dans 
les voies gastro-intestinales est evidemment plus forte. 
Ceci demontre la plus grande activite antibiotique des fins 

50 cristaux du type alpha dans le corps humain. 
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Sur lea figures 1 et 2, on a port^ en ordonn^es le taux 
d 'hydro lyse enzymatique du palmitate de chloramphenicol in vitro 
et rasped; ivement la concentration (jig/ml) en chloramphenicol 
dans le sdrum et en abscisses, les temps en heiires, 
5 1 . E chant illons : 

(1) Suspension contenant des cristaux du type alpha 
(moins de 0,1 micron) de palmitate de chloramphenicol obtenus 
dans I'exemple 1 . 

(2) Suspension contenant des cristaux du type 
10 alpha (sup^rieurs k 1 micron) de palmitate de chloramphenicol, 
obtenus en dissolvant du palmitate de chloramphenicol dans de 
I'alcool, en versant la solution dans de I'eau en isolaiat les 
cristaux et en les i*emettant en suspension dans un vehicule 
de m§me formule que dans I'exemple .1 • 
15 2. Methodes experiment ales : 

(1) Determination du taux d'hydrolyse enzymatique 

in vitro, 

Une suspension aqueuse contenant du palmitate de 
chloramphenicol (equivalent h environ 50 mg de chloramphenicol) 

20 est ajoutee h 150 ml de liquide intestinal reconstitue ("Japan 
Pharmacopoeia" YIl)(avec addition de 0,5 ?^ d*extrait sec de 
bile de boeuf), le melange etant agite continuellement par 
secousses dans un bain thermostatique k 37 °C, puis le chloram- 
phenicol libre dans le liqTzide est dose quantitativement k 

25 divers instants apres l*agitation par secousses, par la methode 
d* absorption des rayons ultraviolets, et on calcule le taux 
d'hydrolyse. 

(2) Determination de la concentration dans le serum 

de rats, 

30 On administre par voie orale une suspension aqueuse 

de palmitate de chloramphenicol . (equivalant h. 300 mg de 
chloramphenicol/kg de rat) k des rats mSles de la race 
Wistar (3 rats par groupe) pesant environ 200 g, et on determine 
quantitativement par micro-analyse la quantite de chloramphenicol 

35 libre dans le sang, a divers instants apres 1* administration du 
medicament. 

L* invention est illustr^e par les exemples suivants, 
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dorm^s h titre non limitatif , dans lesquels toutes les parties 
sont ezprim^es en poids. 
ExeDT)le 1 

On fait fondre prealablement a 90-95 °C, 11 parties^ 

5 de palnitate de chloramphenicol sexil, et on ajoute la masse 

fondue k une solution pr^par^e en dissplvant 4 parties d*alcool 

polyvinylique dans 75 parties d'eau h la mSme temperature que 

ci-dessus. On agite grossierement le melange au moyen d'un 

m^langeur homogeneiseur TK (fabrique par la firme Tokushu Kika 

10 Kogyo K,X,) et on traite ensuite la dispersion r^sultante sous 

, 2 

une pression de 210 a 245 kg/ cm en utilisant un homogeneiseur 
"Gaulin" pour preparer une dispersion contenant des particxiles 
trfes fines et uniformes de palmitate de chloramphenicol. 
On refroidit immediatement cette dispersion a la temperature 

15 normale avec de I'eau froide. On ajoute ensuite a la dispersion 
une solution preparee en dissolvaat une partie de mono- 
oldate de poly oxy^thylene sorb it anne dans 9 parties d^eau 
et on agite le melange pendant deux heures a 40-45°C puis on 
le refroidit a la temperature normale pour preparer une suspension 

20 aqueuse non amere de .cristaux du type alpha (inferieurs a 0,1 
micron ) de palmitate de chloramphenicol. Par ailleurs, on 
prepare une solution en dissolvant 60 parties de saccharose, 
50 parties d'une solution de D-sorbitol, 0,5 partie de sel 
de sodium de carboxymethylcellulose et une quantity 

25 convenable d'un antiseptique, d*un agent anti-mousse et d'un 
parfum dans 20 parties d'eau, puis on melange uniformement les 
ingredients avec la suspension aqueuse d^almitate indiquee ci- 
dessus, pour preparer un sirop n'ayant pas de go^it amer, 
Exemple 2 

30 On fait fondre prealablement a 90-95°C, 11 parties 

de palmitate de chloramphenicol seul et on ajoute la masse 
fondue k une solution preparee en dissolvant 5 parties de 
raono-oieate de polyoxyethylbnesorbitanne dans 74 parties 
d'eau h. la mSme temperature. On traite le melange pour former 

35 une dispersion de la mfirae msiniere que dans 1* exemple 1 et on 
refroidit a 10^C la dispersion resultante. On chauffe cette 
dispersion h 45-50°C et on 1» agite pendant une heure puis on 
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la refroidit a la temperature normale pour preparer une 
suspension aqueuse, sans gotlt amer, de cristavLX du type alpha 
(inf^rieurs a 0,1 micron) de palmitate de chloramphenicol, 
ExemT)le 3 

5 On fait fondre pr^alablement k 90-95*^0, 11 parties de 

palmitate de chloramphenicol seul et on ajoute la masse fondue 
h une solution pr^paree en dissolvant une partie de mono-oleate 
de polyoxyethylenesorbitanne et 0,5 partie d'ester d'acide 
gras de sacchsi^ose (HLB 15,0) dans 77,5 parties d'eau h la 

iO mSme temperature. On transforme Ic melimge en une dispersion 
uniforme en utilisant un homogeneiseui- a ultra-sons (fabriqu^ 
par la firme Choompa Kogyo K.K.) et on refroidit la dispersion 
x^esultante h, la temperature normale. On chauffe ensulte la 
dispersion refroidie a 40-45^0 et on I'agite pendant deux heures, 

1> puis on la refroidit h la temperature normale pour preparer 
une suspension aqueuse de cristatoc da type alpha (inf^rieurs 
k 0,1 micron) de palmitate de chloramphenicol sans go<it 
amer. 
lilxemple 4 

20 On fait fcndre prealablement k 90-95°C, 11 parties 

de palmitate de chloramphenicol seal, et on ajoute la masse 
fondue a une solution preparee en dissolvent 2 parties d'alcool 
poiyvinylique et 2 parties de polyvinylpyrrolidone dans 75 parties 
d'eau a la m6me temperatvire. On transforme le melange en une 

25 dispersion de la mfime mani^re que dans I'exemple 1 et on re- 
froidit immediatement k la temperature ambiante la dispersion 
rt^oultante. On chauffe cette dispersion a 40-45°C pendant 
2 lieures sous agitation pour preparer unc suspension aqueuse 
sans gotlt amer de cristaux du type alpha (inferieurs a 0,1 mi- 

50 cron) de palmitate de chloramphenicol. 
ExcDiple 5 

On fait fondre prealablement a 50-95''CI, 5,5 parties 
i^olraitate de cliloramphenicol seul et on ajoute a la masse 
f endue une solution preparee en dissolvant deux pai^ties de 
35 monostearate de polyoxyethylene et 5 parties de polyethylene- 
glycol 400 dans 87,5 parties d'eau h la m§me temperature. On 
traite le melange pour former une dispersion de la m§me maniere 
que dans I'exemple 1 et on refroidit k la temperature normale 

BAD ORIGINAL 
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la dispersion rdsultante. On chaxiffe cette dispersion et on 
I'agite pendant deux heures a 40-45°C pour preparer une suspen- 
sion aqueuse sans godt amer de cristaux du type alpha (inf^- 
rieurs h 0,1 micron) de palmitate de chloramphenicol. 
5 Ezemple 6 

On fait fondre pr^alablement a gO-gs^C, 11 parties 

de palmitate de chloramphenicol seul et on ajoute la masse 

fondue k une solution prepar^e en dissolvant deux parties 

d'alcool poljrvinylique dans 75 parties d^eau k la m6me tempe- 

10 rature. On transfome le melange en une dispersion de la 

mfime maniere que dans I'exemple 1 et on refroidit immediatement 

k la temperature ambiante la dispersion resultante. On ajoute 

une solution prepar^e en dissolvant ime partie de mono-oleate 

dans 

de polyoxyethylenesorhitanne / 9 parties d'eau a la dispersion 

15 et on chauffe le melange sous agitation pour preparer une sus- 
.aqueusp 

pension/non amere de cristaux du type alpha de palmitate 
de chloramphenicol de diverses dimensions indiquees ci-apres, 
conf ormement k la temperature et au temps de chauf fage : 
Temperature Temps Diametre moyen 

20 (®C) (heures) des particules 

— — — — . " - (microns) 



0,06 

40 - 45 ^2 0,07 

0,08 

25 I 1 0,07 

45 - 50 \ 2 0,08 

0,09 

0,11 

50 - 55 ^2 0,12 

30 1 3 0,13 

0,16 

55 - 60 2 0,18 

0,19 
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Exemple 7 

On fait fondre pr^alablement a 90-95°C, 11 parties 
de pgLlmitate de chloramphenicol seul et on ajoute la masse 
fondue a ime solution pr^par^e en dissolvant 4 parties d'hydroxy- 

5 propylcellulose dans 75 parties d'eau h la m6me temperature. 

On transfome le melange en une dispersion de la mfime maniere que 
dans 1* exemple 1 et on refroidit immediatement h la temperature 
ambiante la dispersion resultante. On ajoute k la dispersion 
une solution pr^parde en di|3olvant une partie de mono-oieate de 

10 polyoxyethylenesorbitanne/ 0,5 partie d' ester d'acide gras de 
saccharose (ELS 15,0) dans 8,5 parties d'eau h la m6me tempera- 
ture et on agite le melange pendant deux heures k 40-45 
puis on le refroidit a la temperature normale pour preparer 
une suspension aqueuse sans go<lt amer de cristaux du type alpha 

15 (inferieurs k 0,1 micron) de palmitate de chloramphenicol. 
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RBVE^TDICATIOKS 
U Procede de preparation d'une suspension aqueuae 
de palmitate de chloraaphenicol, caracterise par le fait qu'on 
fait fondre pr^alablement du palmitate de chloramphenicol seul, 

5 on m^lan^e la masse fondue avec une solution aqueuse chaude 
contenant un ou plusieurs agents dispersifs, on refroidit la 
dispersion puis on la chauffe pour preparer mie suspension 
aqueuse sa^-S goflt amer contenant des cristaox extr§mement 
fins et tmiformes, du type alpha, de palmitate de chloramph^- 

10 nicol, dou^s d'une grande activity biologique. 

2# Proced^ de preparation d*une suspension aqueuse 
de palmitate de chloramphenicol, caracterise par le fait qu'on 
fait fondre prealablement du palmitate de chloramphenicol seul, 
on melange la masse fondue avec izne solution aqueuse chaude 

15 contenant un ou plusieurs agents dispersifs, on refroidit la 
dispersion, on ajoute une solution aqueuse contenant un ou 
plusieurs agents tensio-actifs a la dispersion, puis on 
chauffe le melange pour preparer une suspension aqueuse sans 
goftt amer contenant des cristaux extrSraement fins et uniformes, 

20 du type alpha, de palmitate de chloramphenicol doues d*une 

grande activity biologique, 

3. Procede suivant la revendication 1, caracterise 

1 a 20 partiei 

par le fait qu'on fait tout d'abord fondre a 90-95^C/du palmi- 
tate de chloramphenicol seul, on ajoute la masse fondue a 

25 une solution preparee en dissolvant 0,05 a 10 parties d*un 

ou plxisieurs agents dispersifs dans 70-99 parties d^eau chauffee 
a 90-95°C, on refroidit la dispersion resultante a la teErperaturfe 
normale ou la temperature ambiante, puis on chauffe a 40-50°C 
la dispersion refroidie. 

30 4« Procede suivant la revendication 3, caracterise 

par le fait qu'avant le chauffage final, on ajoute a la dis- 
persion 0,05 a 10 parties d'un ou plusieurs agents tensio- 
actifs qui peuvent gtre dissous dans I'eau de maniere a repre- 
sentor un total de 1 a 10 parties, 

35 5» Suspension aqueuse sans goflt amer, caracterisee 

par le fait qu'elle contient des cristaux extrSmement fins et 
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uniformes du type alpha de palmitate de chloramphenicol dou^s 
de grande activity biologique, obtenus notamment au moyen d'un 
proced^ conforme h l*une quelconque des reyendications 1 k 4. 

6. Suspension aqueuse sans gotit amer suivant la 
revendication 5, caractdris^e par le fait que le diametre moyen 
des particules des cristaux du type alpha de palmitate de 
chloranphdnicol est au maximum dgal h 0,1 micron, 

7. Un medicament conforme k I'une des revendications 

5 et 6, 



